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Wstęp
U zdrowych osób odruchy z baroreceptorów
odgrywają kluczowa rolę w krótkotrwałej regulacji
ciśnienia tętniczego pod wpływem zróżnicowanych
bodźców stresowych ze środowiska zewnętrznego,
zapewniając w ten sposób homeostazę układu krą-
żenia. Bodźce z baroreceptorów są przekazywane
drogami części współczulnej oraz przywspółczulnej
autonomicznego układu nerwowego, wpływając na
częstość akcji serca, powrót żylny, kurczliwość
oraz opór obwodowy naczyń. Ocena wrażliwości
odruchu z baroreceptorów tętniczych (BRS, baro-
reflex sensitivity) znalazła ostatnio obiecujące za-
stosowanie, ponieważ udokumentowano związek
między upośledzeniem zależnej od baroreceptorów
kontroli częstości akcji serca a zwiększoną śmier-
telnością z przyczyn sercowych oraz nagłą śmiercią
sercową [1].
Spośród kilku ilościowych metod opracowa-
nych w celu oceny odpowiedzi odruchowej BRS na
działanie farmakologiczne lub bodźce mechaniczne,
w niniejszym artykule opisano zastosowanie leków
naczynioaktywnych oraz ocenę samoistnych zmian
ciśnienia tętniczego i częstości akcji serca.
Leki naczynioaktywne
Wzrost systemowego ciśnienia tętniczego wy-
wołuje pobudzenie baroreceptorów, które powoduje
aktywację nerwu błędnego i zahamowanie układu
współczulnego, a w następstwie zmniejszenie czę-
stości akcji serca. Wraźliwość baroreceptorów tęt-
niczych może zostać ilościowo określona miarą od-
ruchowej bradykardii, która następuje po wzroście
ciśnienia wywołanym podaniem a-adrenomimety-
ku [2]. Wzrost ciśnienia tętniczego w zakresie
20–40 mm Hg z reguły powoduje pobudzenie baro-
receptorów do poziomu znajdującego się w zakre-
sie liniowej odpowiedzi odruchowej.
Zdrowym osobom podaje się dożylnie dawkę
25–100 mg fenylefryny w celu wywołania wzrostu
skurczowego ciśnienia tętniczego (SAP, systolic
arterial pressure) o wartość 20–40 mm Hg. Badanie
przeprowadza się w standaryzowanych warunkach
laboratoryjnych (wyciszone pomieszczenie, kontro-
lowana temperatura otoczenia). W trakcie badania
jest rejestrowany w sposób ciągły zapis EKG
z 1 odprowadzenia oraz wartość ciśnienia tętniczego.
Częstość akcji serca i ciśnienie tętnicze rejestruje
się w sposób ciągły ze względu na szybkość odpo-
wiedzi nerwu błędnego na bodźce, zwykle przy spo-
czynkowej częstości akcji serca; każdy cykl serca
wykazuje przyczynowo-skutkową liniową zależność
od poprzedzającej szczytowej wartości SAP. Wydłu-
żenie następujących po sobie (kolejnych) odstępów
RR w odniesieniu do wartości wyjściowej (tj. przed
podaniem fenylefryny) jest przedmiotem wykresu
będącego funkcją zmiany w czasie skurczowego ciś-
nienia tętniczego (odstępy RR jako funkcja skurczo-
wego ciśnienia tętniczego. Analiza obejmuje następ-
nie wybrany obszar między początkiem a końcem
pierwszego istotnego obserwowanego (> 20 mm Hg)
wzrostu SAP. Wartość funkcji regresji liniowej
określonej na podstawie wyznaczonych punktów
(wyrażonej w ms/mm Hg) przedstawia odpowiedź
odruchową z baroreceptorów, czyli bezwzględną
298
Folia Cardiologica Excerpta 2006, tom 1, nr 6
www.fc.viamedica.pl
wartość wydłużenia odstępu RR wywołaną wzro-
stem SAP o 1 mm Hg. W ocenie właściwej zależno-
ści linowej między SAP a odstępami RR stosuje się
współczynnik korelacji Pearsona.
W celu zwiększenia dokładności pomiarów kil-
kukrotnie podaje się fenylefrynę w kilkuminuto-
wych odstępach czasu, natomiast uzyskane warto-
ści zostają uśrednione w celu ograniczenia błędów
wiążących się z metodą pomiaru między poszcze-
gólnymi badaniami. Na ostateczny kształt krzywej
wykresu składają się co najmniej 3 krzywe o naj-
większym współczynniku korelacji. Pomiar SAP
bezpośrednio lub z użyciem metody nieinwazyjnej
z tętnicy promieniowej lub ramiennej umożliwia
uzyskanie zbliżonych wartości odruchowej odpo-
wiedzi BRS [3, 4].
Średnie wartości reakcji odruchowej z barore-
ceptorów opisywane u młodych zdrowych osób
wynoszą 14,8 ± 9,2 ms/mm Hg (odchylenie stan-
dardowe — SD, standard deviation) [5], 16,0 ±
± 1,8 ms/mm Hg (standardowy błąd średniej
— SEM, standard error of mean) [6] oraz 16,4 ±
± 4,2 ms/mm Hg [7]. Odpowiedź odruchową BRS
przedstawioną w postaci nachylenia krzywej regre-
sji liniowej interpretuje się jako wynik wzajemne-
go współdziałania odruchów nerwu błędnego oraz
stałego napięcia układu współczulnego (ryc. 1). Na-
tomiast słabe nachylenie krzywej może świadczyć
o nieprawidłowej reakcji nerwu błędnego lub nie-
wystarczających (zbyt słabych) odruchach z nerwu
błędnego mających stanowić przeciwwagę do ukła-
du współczulnego (ryc. 2). Główne zarzuty wobec
testu z fenylefryną dotyczą wywołanego przez po-
danie fenylefryny gwałtownego wzrostu oporu ob-
wodowego, który może spowodować aktywację re-
ceptorów, takich jak mechanoreceptory sercowe,
oraz faktu, że na obserwowaną reakcję wpływa wie-
le czynników (m.in. sztywność ściany naczyń tęt-
niczych oraz przebieg transdukcji, udział układu cen-
tralnego, reaktywność węzła zatokowego). Powyższe
zastrzeżenia wydają się mało istotne z punktu wi-
dzenia elektrofizjologii serca, gdyż BRS jest miarą
oddziaływań na liczne mediatory układu autonomicz-
nego (acetylocholina, norepinefryna) uwalniane
w sercu. Fakt, że leki naczynioaktywne wywołują
jednoczesną aktywację odruchów z wielu obszarów,
stanowi przesłankę na korzyść zastosowania możli-
wości określenia wrażliwości odruchu z barorecep-
torów w ocenie stanu równowagi wpływu autono-
micznego układu nerwowego na czynność serca.
Niektóre metodologiczne aspekty przeprowa-
dzenia testu z fenylefryną u pacjentów zasługują na
uwagę oraz komentarz.
Szybkość wstrzyknięcia
U chorych we wczesnym okresie po przebytym
zawale serca [8] fenylefrynę podawano w czasie
powyżej 30 s ze względów bezpieczeństwa. Przy
Rycina 1. Przykład czułego odruchu z baroreceptorów. Po stronie lewej przedstawiono wykres zmian (w czasie)
wartości skurczowego ciśnienia tętniczego (SAP, systolic arterial pressure) (linia przerywana) oraz odstępów RR
(linia ciągła) w odniesieniu do wartości podstawowych. Ocena ograniczona do pierwszego istotnego wzrostu ciśnie-
nia tętniczego oraz odpowiadającego odstępu RR (punkty między liniami przerywanymi). Powyższe punkty umożli-
wiają określenie funkcji regresji liniowej (po prawej stronie). Wzrost SAP jest większy niż 20 mm Hg oraz towarzyszy
mu wzrost odstępu RR. Odpowiednio, nachylenie wykresu funkcji regresji liniowej wynosi 20 ms/mm Hg, przedsta-
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zachowaniu zasady nieprzeprowadzania testu z fe-
nylefryną u chorych z niestabilną dławicą piersiową
oraz u pacjentów z nieleczonym (niekontrolowanym)
nadciśnieniem tętniczym (> 160/90 mm Hg) nie
obserwowano incydentów niedokrwienia występu-
jących w następstwie podania fenylefryny. Z kolei,
u stabilnych klinicznie chorych z niewydolnością ser-
ca niekiedy trzeba zwiększyć szybkość wlewu feny-
lefryny, ponieważ u tych osób obserwuje się bardziej
powolne zmiany wartości ciśnienia tętniczego [9].
Dawkowanie fenylefryny
U chorych po przebytym zawale serca dawka
2 mg/kg z reguły wystarcza do osiągnięcia wymaga-
nego wzrostu ciśnienia. W przypadku jego braku daw-
kę należy stopniowo zwiększać o 25 mg (do uzyskania
pożądanej wartości wzrostu ciśnienia). U chorych
z zastoinową niewydolnością serca [9] niekiedy trze-
ba stosować większe dawki (nawet do 10 mg/kg)
w celu wywołania reakcji baroreceptorów.
Współczynnik korelacji
Wartość współczynnika korelacji również wy-
maga komentarza. Gdy wynosi on powyżej 0,7–0,8
oraz liczba par danych objętych analizą wynosi po-
nad 10, przeprowadzenie testu istotności nie jest
konieczne, ponieważ korelacja jest znamienna sta-
tystycznie. W przypadku mniejszych wartości test
istotności umożliwia potwierdzenie związku między
SAP oraz odstępem RR. U pacjentów ze znacznym
upośledzeniem czynności skurczowej lewej komory
oraz zastoinową niewydolnością serca z reguły war-
tość BRS jest zbliżona do zera (od –0,5 do +0,5 ms/
/mm Hg), natomiast współczynnik korelacji jest nie-
istotny. Jeżeli zostanie osiągnięty w trakcie bada-
nia właściwy (> 15 mm Hg) wzrost SAP, wartość
odruchowej reakcji baroreceptorów włącza się do
badania, niezależnie od braku istotności współczynni-
ka korelacji (ryc. 3) [9]. W rzeczywistości powyższy
wynik wiarygodnie opisuje zaobserwowane zjawisko,
czyli brak związku między wzrostem ciśnienia a odstę-
pem RR. Paradoksalnie, w niektórych przypadkach
(np. u chorego po przeszczepie, ryc. 4) wartość BRS
zbliżona do zera może wykazywać istotny statystycz-
nie współczynnik korelacji. Podsumowując, współ-
czynnik korelacji nie jest wprost proporcjonalny do
rozrzutu danych objętych analizą regresji i w nie-
których przypadkach może zostać poprawiony przez
zmianę opóźnienia między uderzeniami fali tętna
a odstępami RR. Zaburzenia toru oddechowego, jak
oddech okresowy lub oddech Cheyne-Stokesa, często
występujące u chorych z niewydolnością serca [10],
spontanicznie wywołują odruchową zmianę często-
ści akcji serca, która upośledza współczynnik
korelacji. W tych przypadkach mylące zachowanie
rytmu serca może być wyraźnie tłumione, natomiast
wiarygodne BRS otrzymuje się w teście kontrolo-
wanego oddechu.
Ogólnie BRS zmniejsza się wówczas, gdy prze-
ważają wpływy układu współczulnego, a wzrasta,
kiedy dominują wpływy układu przywspółczulnego.
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Rycina 2. Przykład słabego odruchu z baroreceptorów. Szczegółowy opis jak w rycinie 1. Wzrost skurczowego
ciśnienia tętniczego (SAP, systolic arterial pressure) oraz towarzyszący niewielki wzrost odstępu RR; nachylenie
wykresu przedstawiającego graficznie funkcję regresji liniowej wynosi 1,4 ms/mm Hg i opisuje odpowiedź charakte-
ryzującą się słabymi odruchami nerwu błędnego
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powodować upośledzenie czynności baroreceptorów,
pierwotnie poprzez zmniejszenie zdolności aktywa-
cji odruchów z nerwu błędnego [6]. Odpowiednią
sytuację stanowi zawał serca, który często zmniej-
sza wrażliwość odruchu z baroreceptorów. Mecha-
nizmu leżącego u jego podłoża jeszcze nie odkryto;
zaproponowano jednak wiarygodną hipotezę [11, 12].
Sugerowany mechanizm zakłada, że zawał serca
często powoduje wzrost aktywności na dośrodko-
wych drogach przewodzenia układu współczulnego,
co sprawia, że zmniejsza się odśrodkowa czynność
przywspółczulna. Obecność obszarów martwicy
o gorszej kurczliwości może powodować zaburzenia
oraz zwiększenie (poza zakres prawidłowy) pobu-
dzeń pochodzących z dośrodkowych współczulnych
włókien nerwowych oraz zniekształcenie czucio-
wych zakończeń nerwu błędnego [13]. Pobudzenie
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Rycina 3. Przykład słabego odruchu z baroreceptorów u chorego z zastoinową niewydolnością serca. Szczegółowy
opis jak w rycinie 1. Wzrost skurczowego ciśnienia tętniczego (SAP, systolic arterial pressure) (> 30 mm Hg) oraz
towarzyszące (szczątkowe) zmiany odstępu RR. Nachylenie wykresu regresji liniowej jest bliskie zeru; współczynnik
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Rycina 4. Przykład słabego odruchu z baroreceptorów u chorego we wczesnym okresie po przeszczepie serca.
Szczegółowy opis jak w rycinie 1. Wzrost skurczowego ciśnienia tętniczego (SAP, systolic arterial pressure) oraz
towarzyszące niewielkie, możliwe do pominięcia zmiany odstępu RR. Nachylenie wykresu regresji liniowej jest bliskie
zeru, jednak współczynnik korelacji jest istotny statystycznie (p < 0,05)
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do serca impulsy dośrodkowe hamuje odśrodkową
czynność nerwu błędnego oraz łagodzi zależny od
baroreceptorów odruchowy wzrost aktywności ner-
wu błędnego wywołany zwiększeniem wartości
ciśnienia tętniczego. Średnia wartość BRS w 2 du-
żych grupach badanych wyniosła 7,2 ± 4,6 ms/mm
Hg (SD) oraz 3,9 ± 4,0 ms//mm Hg (SD), odpo-
wiednio u chorych po przebytym zawale serca [14]
oraz u pcjentów z zastoinową niewydolnością
serca [9].
Podczas gdy leki obkurczające naczynia stosu-
je się w badaniu zależnej od baroreceptorów przy-
współczulnej komponenty kontroli częstości akcji
serca, leki rozszerzające łożysko naczyniowe wy-
korzystuje się w badaniu współczulnej komponen-
ty kontroli częstości akcji serca [15]. Nachylenie
krzywej przedstawiającej odruch z baroreceptorów
wywołany lekami poszerzającymi łożysko naczynio-
we jest mniejsze od stymulowanego, porównywal-
nego wzrostu wartości ciśnienia, sugerując, że wy-
wołane reakcje nie są równorzędne [16].
Analiza spontanicznej wrażliwości
baroreceptorów
Nowe metody oparte na symulacji komputerowej
umożliwiły ocenę wpływu baroreceptorów na układ
sercowo-naczyniowy bez konieczności wywoływania
bodźcami zewnętrznymi zmian ciśnienia tętniczego
poprzez analizę występujących samoistnie wahań
ciśnienia tętniczego oraz częstości akcji serca. Za-
proponowane 2 podstawowe metody — jedna opar-
ta na funkcji czasu (time domain), a druga na funk-
cji częstotliwości (frequency domain) — znalazły za-
stosowanie w praktyce klinicznej.
W odróżnieniu do opisywanych wcześniej me-
tod oceny BRS przeprowadzanych według standar-
dowego protokołu w pozycji leżącej na plecach, wraz
z wprowadzeniem nowych metod możliwa stała się
ocena wzajemnych interakcji między odruchami
z baroreceptorów tętniczych a stałymi wahaniami
wartości parametrów sercowo-naczyniowych pod-
czas codziennej aktywności życiowej [17]. Jednak
w celach klinicznych w trakcie samoistnego i/lub
narzuconego rytmu oddechowego w pozycji leżącej
na plecach jest rejestrowany zarówno ciągły zapis
EKG z 1 odprowadzenia, jak i ciągły (beat-to-beat)
pomiar wartości ciśnienia tętniczego.
Sekwencyjne metody oceny wrażliwości
odruchu z baroreceptorów
Metoda sekwencyjna opisana przez Parati’ego
i wsp. [18] jest oparta na określeniu 3 lub więcej
kolejnych uderzeń serca, w przebiegu których ob-
serwowane wydłużenie odstępów RR poprzedzone
stopniowym wzrostem SAP lub stopniowe skróce-
nie odstępów RR jest poprzedzone stopniowym
spadkiem skurczowego ciśnienia tętniczego. War-
tości progowe mierzonego w sposób ciągły (beat-to-
beat) SAP oraz odstępów RR, które warunkują
przeprowadzenie analizy, wynoszą odpowiednio
1 mm Hg oraz 6 ms. Podobnie do reakcji obserwo-
wanej po podaniu leków naczynioaktywnych infor-
macje dotyczące czułości odruchowej reakcji z ba-
roreceptorów na częstość akcji serca można uzys-
kać, przeprowadzając analizę komputerową
nachylenia krzywej funkcji regresji liniowej mię-
dzy zmianami SAP oraz wywołanymi w następ-
stwie zmian odstępów RR.
Korzyści wynikające z powyższej metody po-
legają na automatycznym zastosowaniu ścisłych
kryteriów, które istotnie ograniczają możliwość
subiektywnej oceny BRS oraz umożliwiają przepro-
wadzenie osobnych obliczeń dla krótkotrwałych
sekwencji wzrostu lub spadku SAP.
Wykazano charakter odruchowy reakcji barore-
ceptorów wyrażonej w postaci samoistnej sekwencji:
odstęp RR–SAP, bowiem dowiedziono znacznego
spadku (–89%) liczby sekwencji u kotów po chirur-
gicznym uszkodzeniu pętli nerwowej poprzez odner-
wienie okolicy opuszki aorty.
Spektralne metody oceny wrażliwości
odruchu z baroreceptorów
Ocena BRS za pomocą metody spektralnej
opiera się na założeniu, że każdorazowe samoistne
wahanie ciśnienia tętniczego wywołuje podobnej
częstości wahanie odstępu RR stymulowane czyn-
nością baroreceptorów. Na uwagę zasługują 2 głów-
ne wahania: skupione wokół częstotliwości 0,1 Hz,
w zakresie widma o niskiej częstotliwości (LF, low
frequency) (0,04–0,15 Hz), oraz związane z czynno-
ścią oddechową — w zakresie widma o wysokiej
częstotliwości (HF, high frequency) (0,15–0,40 Hz).
Opisano różne metody oceny. Według meto-
dy przedstawionej przez Pagani’ego i wsp. [19]
w jedno- oraz dwuczynnikowej analizie widma znaj-
duje zastosowanie funkcja autoregresji. Ocena iloś-
ciowa odruchu z baroreceptorów zakłada następu-
jące kroki:
— ocenę widma cyklu serca (HP, heart period)
i SAP oraz obliczenie składowych widma w paś-
mie LF i HF;
— ocenę funkcji koherencji;
— obliczenie pierwiastka kwadratowego ilorazu
składowych widma HP oraz SAP w obu pa-
smach częstotliwości przy wartości koheren-
cji co najmniej 0,5.
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Powyższe wskaźniki zwykle są określone od-
powiednio jako a-LF oraz a-HF. W metodzie opisa-
nej przez Robbe’go i wsp. [20] ocena wrażliwości
odruchu z BRS polega na obliczeniu średniej war-
tości funkcji przejścia w zakresie częstotliwości
0,07–0,14 Hz oraz wartości koherencji wynoszącej
co najmniej 0,5. W jednej z zaproponowanych mo-
dyfikacji powyższej metody opisanej przez Pinnę
i wsp. [21] BRS jest wartością uśrednioną, uzyskaną
na podstawie wszystkich krzywych z zakresu wid-
ma 0,04–0,015 Hz (LF — pasmo niskiej częstotliwo-
ści), niezależnie od koherencji. Reprezentatywne
przykłady przedstawiono na rycinie 5. Minimalny
czas rejestracji w powyższej metodzie wynosi 4 min.
Ocenę odruchu z baroreceptorów z użyciem
metod spektralnych, jako wiarygodną alternatywę
w stosunku do testu z fenylefryną, zaproponowało
kilku badaczy [19, 20, 22, 23]. Przedstawione wy-
niki uzyskano jednak w niewielkich grupach zdro-
wych osób lub chorych z nadciśnieniem tętniczym
oraz zostały oparte na prostej analizie korelacji.
Ponadto, porównując różne metody oceny BRS,
należy podkreślić, że „prawdziwa” wartość jest nie-
znana, natomiast wszystkie istniejące metody sta-
nowią pośrednią ocenę „rzeczywistej” wartości.
W związku z dużą liczebnością danych zgromadzo-
nych na podstawie testu z fenylefryną powyższą me-
todę w ocenie BRS uważa się za referencyjną.
Autorzy porównali wyniki uzyskane metodą
analizy spektralnej oraz testem z fenylefryną u cho-
rych po przebytym zawale serca z różnym stopniem
upośledzenia czynności lewej komory [24], a także
ocenili „zgodność” między uzyskanymi wynikami
metodą bardziej właściwą niż określenie współczyn-
nika korelacji w prostej zależności liniowej [25]. Wy-
niki przeprowadzonego badania wykazały, że mimo
wyraźnej zależności liniowej zgodność między re-
zultatami uzyskanymi metodą analizy spektralnej
oraz w teście z fenylefryną jest słaba, ponieważ
wartość różnicy może sięgać zmierzonej wartości
BRS. Nie jest jednak zaskakujące, że zastosowanie
testu z fenylefryną oraz metody spektralnej powo-
duje odmienne oceny ilościowe u osób z chorobami
układu sercowo-naczyniowego. Z punktu widzenia
klinicznego poza różnicami teoretycznymi oraz
metodologicznymi reakcja odruchowa z barorecep-
torów wywołana fenylefryną, będąca wypadkową
złożonego współdziałania licznych obszarów recep-
torów oraz hemodynamicznego obciążenia wywoła-
nego wzrostem obciążenia następczego (afterload),
jest źródłem informacji o „całościowej” zdolności
układu do wywołania wzrostu aktywności układu
błędnego, natomiast reakcja odruchowa z barore-
ceptorów określona metodą spektralną dostarcza
informacji dotyczących poziomu stałej aktywacji
układu autonomicznego. Mimo powyższych różnic
w badaniu przeprowadzonym wśród 317 chorych ze
stabilną dławicą piersiową wykazano, że nieinwazyj-
ne metody oceny BRS są źródłem istotnych danych
klinicznych oraz rokowniczych [26].
Podsumowując, opracowano różne metody oce-
ny wpływu baroreceptorów na częstość akcji serca
oraz ciśnienie tętnicze. Mimo teoretycznych oraz
praktycznych różnic zarówno inwazyjne, jak
i nieinwazyjne metody oceny BRS mają znaczenie
prognostyczne, jednak różnice dotyczące znaczenia
klinicznego poszczególnych metod powinny być
przedmiotem badań obejmujących większą popula-
cję chorych.
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Rycina 5. Przykład komputerowego obliczenia spektralnych wskaźników Robbe’go i wsp. oraz Pagani’ego i wsp.
Reprezentatywne przykłady pomiarów skurczowego ciśnienia tętniczego (SAP, systolic arterial pressure) oraz długo-
ści cyklu serca (HP, heart period) przedstawiono w części A i B. Widma funkcji autoregresji przedstawiono odpowied-
nio w części C i D, funkcji koherencji pomiędzy SAP oraz HP w części E, zaś funkcji przejścia (TF, transfer function)
w części F. Fragment TF w zakresie częstotliwości 0,07–0,14 Hz oraz wartości koherencji > 0,5 zaznaczono na
wykresie pogrubieniem odcinka krzywej. Średnia wartość TF odpowiadająca powyższej części krzywej stanowi
wartość odruchowej reakcji z baroreceptorów na podstawie metody zaproponowanej przez Robbe’go. Zaznaczone
na czarno pola PLFSAP, PHFSAP, PLFHP i PHFHP pod krzywymi są składowymi widma włączonymi do obliczenia wskaźnika
a-LF oraz a-HF; przerywane linie kreskowane w częściach C, D oraz E określają zakres środkowych wartości pasma
wysokich i niskich częstotliwości. Wskaźnik a-LF jest obliczony jako pierwiastek kwadratowy ilorazu PLFHP oraz PLFSAP
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